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Nouveaux eicosanoides sulfures et leur application en pharmacie et en cosmetique. 

@ Composes repondant a la formule : 

C 5 Hn-A-CH 2 -C=:C-CH2-C^C-CH2-0=C-CH2-S-CR2-COR 

(0) n 

ou : 

A correspond a 

•f CH2)2 ou -fCsC-f ; 

n egal 0,1 ou 2; 

R represente hydroxyle, alcoxy : -ORi, ou amino ; 



*2 



R3 



Ri represente alkyle, monohydroxy-alkyle, polyhydroxyalkyle, 
aryle ou aralkyle; 

R2 et R3 represented, hydrogene, alkyle, monohydroxyalkyle, 

poly-hydroxyalkyle, aryle ou benzyle; 

R2 et R3, torment avec I'atome d'azote un heterocycle. 

Application de ces composes en pharmacie et en cosmeti- 
que. 
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Description 



Nouveaux eicosanoides sulfures et leur application en pharmacie et en cosmetique. 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives d'acides eicosatriynoique-5,8,1 1 et eicosatetraynoT- 
que-5,8,11,14 et a leur application, d'une part, comme agents therapeutiques dans le traitement ou la 
prophylaxie des maladies allergiques, dans le traitement des dermatoses et des maladies inflammatoires, et 
d'autre part, dans des compositions cosmetiques. 

II est connu qu'un certain nombre de substances jouent un role important dans le processus inflammatoire 
de la peau telles que I'acne, les dermatoses, comme par exemple le psoriasis, I'eczema, etc... Ces substances, 
parmi lesquelles les prostaglandines, les acides hydroxyeicosatetraenoTques, les thromboxanes et les 
leucotrienes, ont toutes une origine commune qui est I'acide arachidonique (voir en particulier 
"VOORHEES-Leukotrienes and Other Lipoxygenase Products in the Pathogenesis and Therapy of Psoriasis 
and Other Dermatoses" Arch. Dermatol., Vol. 119, Juillet 1983, 541-547). 

La formation de ces substances resulte essentiellement de la transformation apres liberation de I'acide 
arachidonique lie par une liaison ester aux lipides presents dans l'epiderme (par exemple les phospholipides). 

On a deja preconise anterieurement, pour le traitement des maladies de la peau, soit des inhibiteurs de la 
cyclooxygenase empechant la formation des prostaglandines tels que I'indomethacine, la vitamine E, etc... ; 
ou alors des substances susceptibles d'inhiber les lipoxygenases tels que I'acide eicosatetraynoTque. 

On a egalement propose pour le traitement du psoriasis I'acide eicosatetraynoi'que-5,8,11,14 ainsi que 
I'acide eicosatriynoia.ue-5,8,11 et leurs esters d'alkyle inferieurs, notamment dans le brevet US-A-4 190 669. 

La demanderesse a decouvert que, de facon surprenante, en remplacant le groupement methylene en 
position-3 dans la structure de I'acide eicosatriynol'que-5,8,11 ou de I'acide eicosatetraynoYque-5,8,11,14, par 
un heteroatome tel que le soufre ou par un groupement sulfoxyde ou sulfone, on obtenait des produits qui 
inhibaient le metabolisme enzymatique de I'acide arachidonique provoque par la cyclooxygenase et les 
lipoxygenases. 

Ces acides ayant une fonction thioether en position 3 presentent en outre I'avantage d'etre d'un prix de 
revient beaucoup plus interessant puisque les deux dernieres etapes de synthese font intervenir Talcool 
propargylique et I'acide thioglycolique qui sont deux matieres premieres tres accessibles. 

Les composes thioether, sulfoxyde ou sulfone presentent, de facon surprenante, une biodisponibilite 
differente de celle des acides correspondants eicosatriynofque-5,8,11 ou eicosatetraynoTque-5,8,1 1,14. 

En effet, avec cette nouvelle fonction sulfoxyde et surtout sulfone, on peut obtenir des produits de polarite 
tres differente. Par exemple, lorsque c'est une fonction sulfone, les acides correbpondants dioxo-3,3 thia-3 
eicosatriynoique-5,8,11 et dioxo-3,3 thia-3 eicosatetraynoi'que-5,8,11,14 salifies par une amine tertiaire, telle 
que la triethanoiamine, sont solubles dans Teau a plus de 100/0, alors que ia solubilite des sels des acides dont 
la chaTne est entierement carbonee, est inferieure a Wo. 

On sait, par ailleurs, que les esters d'alkyle inferieur de ces deux acides carbones sont instables et se 
degradent au cours leur purification, alors que, par exemple, le dioxa-3,3 thia-3 eicosatriynoate-5,8,11 de 
methyle est isole sans probleme. 

L'invention a done pour objet ces nouveaux acides ainsi que leurs derives tels que les esters et amides. 

Un objet de {'invention est egalement constitue par le procede de preparation de ces derives, 

Un autre objet de l'invention est constitue par les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de 
substance active, de tels composes. 

L'invention a enfin pour objet {'utilisation, dans le domaine de la cosmetique, de ces composes et les 
compositions cosmetiques correspondantes, notamment dans des compositions antiacneiques, solaires ou 
post-solaires ou dans le traitement des dermatites seborrheiques. 

D'autres objets de l'invention apparaitront a la lecture de la description et des exemples qui suivent. 

Les composes conformes a l'invention sont essentiellement caracterises par le fait qu'ils repondent a la 
formule generaie (I) : 



dans laquelle : 

A correspond aux radicaux suivants : 
-f CH2tz" ou -tC^Cfl 
n est egal a 0,1 ou 2; 

R represente un radical hydroxyle, alcoxy de formule -OR-i, ou un radical amino de formule : 
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dans lesquelles : 

Ri represente un radical alkyle ayant de 1 a 20 atomes de carbone, monohydroxyalkyle, polyhydroxyalkyle, 
aryle ou aralkyle eventuellement substitue(s) ou un reste de sucre; 

R 2 et R 3 represented independamment Tun de I'autre, un atome d'hydrogene, un radical aikyle inferieur, un 
radical monohydroxyalkyle eventuellement interrompu par un heteroatome, un radical polyhydroxyalkyle, un 
radical aryle ou benzyle eventuellement substitue(s), un reste d'amino acide ou de sucre amine; 
R2 et R3 peuvent egalement former avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un heterocycle comportant 
6ventuellement un heteroatome supplemental et/ou etant eventuellement substitue par un groupement 
alkyle ou hydroxy alkyle, 

ainsi que leurs sels et les isomeres optiques et geometriques. 

On entend par radical alkyle inferieur, un radical ayant 1 a 6 atomes de carbone. 

Parmi les radicaux alkyle ayant jusqu'a 20 atomes de carbone, on peut citer les radicaux methyle, ethyle, 
isopropyle, butyle, tertiobutyle, ethyl-2 hexyle, isooctyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyle. 

On entend par radical monohydroxyalkyle, eventuellement interrompu par un heteroatome, un radical ayant 
de 2 a 6 atomes de carbone, eventuellement interrompu par un atome d'oxygene et plus particulierement un 
radical hydroxy-2 ethyle, hydroxy-2 propyle ou hydroxy-2 ethoxyethyle. 

Par radical polyhydroxyalkyle, on entend de preference un radical contenant de 3 a 6 atomes de carbone et 
de 2 a 5 groupes hydroxyle, tels que les radicaux dihydroxy-2,3 propyle, dihydroxy-1 ,3 propyl-2 ou le reste du 
pentaerythritol. 

Par radical aryle, on entend un radical phenyle eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, 
un groupement -OH ou -NO2, un radical alkyle inferieur, un radical trifluoromethyle ou une fonction acide 
carboxylique. 

Les radicaux aralkyle preferes sont les radicaux benzyle ou phenetyle. 

Par reste d'un sucre, on entend de preference un radical derivant du glucose, du mannose, de I'erythrose ou 
du galactose. 

Des restes de sucres amines sont en particulier ceux derivant de la glucosamine, de la galactosamine, de la 
mannosamine ou de la meglumine. 

Lorsque les radicaux R 2 et R3, pris ensemble, torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un 
heterocycle, celui-ci est de preference un radical piperidino, piperazino, morpholino, pyrrolidino ou (hydroxy-2 
ethyl)-4 piperazino. 

Les sels des composes conformes a I'invention sont en particulier choisis parmi les sels de metal alcatin ou 
alcalino-terreux, ou encore parmi les sels de zinc, d'une amine organique ou les sels d'ammonium 
quaternaires, lorsqu'iis comportent au moins une fonction acide iibre; soit parmi les sels d'un acide mineral ou 
organique, notamment les chlorhydrate, bromhydrate ou citrate, lorsqu'iis comportent au moins une fonction 
amine. 

Les acides particulierement preferes, conformes a 1'invention, sont les acides : 

- thia-3 eicosatriyno'fque-5,8,11; 

- thia-3 eicosatetraynoique-5,8,11,14; 

- dioxo-3,3 thia-3 eicosatriynoTque-5,8,11; 

- dioxo-3,3 thia-3 eicosatetraynoique-5,8,11,14; 
et les amides de ceux-ci. 

Les composes conformes a I'invention peuvent etre prepares par mise en oeuvre des procedes suivants : 
L'acide thia-3 eicosatriynoTque-5,8,1 1 est prepare suivant le schema reactionnel A a partir du decyne-1 (1). 
L'anion de ce dernier, forme par reaction avec une base forte tel qu'un halogene magnesien d'alkyle, est mis 
en reaction avec un exces de dihalogeno-1,4 butyne-2 et conduit a l'halogeno-1 tetradecadiyne-2,5 (2) dont la 
preparation est decrite dans le brevet francais 2 584 400. 

Cet halogenure (2) est mis en reaction avec le dianion de I'alcool propargylique forme au prealable en 
traitant cet alcool avec 2 equivalents basiques. Les bases utilisees sont des bases fortes telles que les 
organolithiens comme par exemple le butyl-lithium ou des organomagnesiens tels que I'halogeno magnesien 
d'ethyle ou de propyle dans un soivant anhydre, de preference un ether comme le tetrahydrofuranne ou le 
diethylether. 

On obtient apres acidification du milieu reactionnel, Theptadecatriyne-2,5,8 ol-1 (3) que Ton punfie par 
recristallisation. 

Dans une troisieme etape, cet alcool (3) est traite dans un soivant chlore tel que le dichloromethane ou le 
dichloro-1,2 ethane ou un ether par un trihalogenure de phosphore. 

L'halogeno-1 heptadecatriyne-2,5,8 (4) est alors mis en reaction directement avec le dianion de l'acide 
thioglycolique : HS-CH2-CO2H forme en traitant ce dernier avec 2 equivalents de base. 

Dans ce dernier cas, les bases employees sont minerales ou organiques, les bases preferees etant 
cependant la soude, la potasse ou le methanolate de sodium. 

L'acide thia-3 eicosatriynoique -5,8,11, (5) est purifie par cristallisation dans un soivant approprie. 



SCHEMA REACTIONNEL A 
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C8H17~C==C-H 
(1) 




C-CH 2 X 



C 8 H 1 7 - C^=C-CH 2-C^=C-CH 2X 



(2) 



1) H-C^C-CH2-0H, 2B- 
•2} H + 



C 8 H 17 ~C^ i C-CH2-C=C-CH2-C^C-CH20H 



(3) 



PX 3 



CsHi 7-C:^rC-CH 2 -C^C-CH2-C=^C-CH 2 X 



(4) 



1 ) HSCH2CO2H, 2B 

2) H + 



C 8 H1 7 -C— C-CH 2 -C=-C-CH2-C^C-CH2SCH 2 C02H 



(J5) jj Compose de formule generale (I) dans, 
laquelle A = (CH2)£I 

Les acides tetraynoiques sont synthetises suivant le meme principe, en mettant en oeuvre le schema 
reactionnel B et en partant de l'heptyne-1 (6). 

L'anion de ce dernier traite par le dihalogeno-1,4 butyne conduit a l'haiogeno-1 undecadiyne-2,5 (7). Cette 
synthese est decrite plus particulierement dans la demande de brevet francais n° 86 18 419. 

Le passage de I'halogenure ayant 11 atomes de carbone de formule (7) a l'hydroxy-1 tetradecatriyne-2,5,8 
(8) est realise par action du dianion de Talcool propargylique. Cet alcool de formule (8) est a son tour 
transforme en haIogeno-1 tetradecatriyne-2,5,8 de formule (9) par action d'un trihalogenure de phosphore. 

Suivant les conditions experimentales identiques aux deux etapes precedentes, I'halogenure (9) est 
transforme par action du dianion de I'alcool propargylique en heptadecatetrayne-2,5,8,11 ol-1 (10). Ce dernier 
est transforme en halogeno-1 heptadecatetrayne-2,5,8,11 {VVj par action du trihalogenure de phosphore. 

La synthese du bromo-1 heptadecatetrayne-2,5,8,11 est decrite dans le brevet US-A-3 033 884. 

Comme dans le cas du schema reactionnel A, l'halogeno-1 heptadecatetrayne-2,5,8,11 {Vi) est alors mis en 
reaction directement avec le dianion de I'acide H-S-CH2CO2H forme en traitant ce dernier avec 2 equivalents 
de base. 



SCHEMA REACTIONNEL B 
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C5H1 1-CsssC-H 



(6) 



1) B~ 

2) XCH 2 -C 



C-CH2X 



C5HH-CS 

(7) 



rC-CH2-C^^-C-CH2X 

1) HC==C-CH20H, 2B* 

2) H + 



C5H1 t-C- 
(8) 



C-CH2-C 



-CH 2 -C 



six 

C5H11-H: 
(9) 



V 




:-ch 2 1T x 

1) HC==C-CH20H, 2B' 

2) H + 



-CH 2 lT oh 



PX 3 



V 



C5H1 i-fx^c-cnzTT x 



(11) 



1) HSCH 2 C0 2 H, 

2) a + 



2B" 



V 



-CH2OH 



rt c3=c-ch 2 1t SCH2C02H 

(12) 

Les acides de formule generate (I') peuvent etre transformes en esters (II) correspondants suivant les 
mSthodes habituelles de transformation d'un aclde en ester, c'est-a-dire par action d'un alcooi en milieu acide 
ou par r&action de d§placement de I'halogene d'un halogenure d'alkyle par la fonction carboxylate de sodium 
ou de potassium de I'acide (I'). 
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(JjDn 



C 5 Hn-A-CK2fC=C~CH2i3S-CK2C02H 

(I 1 ) C f( ^ rrriUle (*) a^ns laquelle K=OH 
n=0,l ou 2) 
HORil H*' 



V 



C5Hn-A-CH2fCaaaC-CH2t3S-CK2C02Rl 

(II) < 



K 2 CQ 3 C 5 Hii-A-CK2i-C^=C-CK 2 1l- s - CK 2- cc P' 



X-Ri 



Dans la formule precitee, R1 a les significations indiquees ci-dessus et X designe un atome d'halogene tel 
que chlore ou brome. 

Les amides de formule generate (III) rentrant dans la definition de la formule generate (I) dans laquelle R 
designe le groupement : 



< 



conforme a invention, sont obtenus en faisant reagir une forme activee des acides de formule (I') sur une 
amine dans un solvant organique. Cette forme activee de I'acide peut etre, soit un chlorure d'acide, soit un 
anhydride ou encore I'intermediaire forme par addition, a une solution d'acide, de carbonyl diimidazole (CD,!.). 

Cette derniere reaction est conduite de preference en milieu solvant tel que le dimethylformarnide ou encore 
un solvant chiore comme le dichloromethane ou le dichloro-1 ,2 ethane. Cette reaction se deroule en particulier 
selon le schema reactionnel suivant : 



(0) n 

t 



C5Hii-A-CH2tC=C-CH2t3S-CE2C02H 

(I») 



C.D.I. 



R2 



H-N 



V 



R3 



(P) n 



t 



c 5 H 1 1 ~ A- CH 2t"0=C-CK2TjS -CE2 CO-N 



*2 



R3 



(III) 



Lorsque les thioglycolamides sont facilement accessibles, les amides de structure (III) peuvent etre 
obtenus directement sans passer par I'intermediaire de i'acide de formule (Y) (Schema reactionnel C), en 
traitant I'halogenure (4) ou (V\) par le thiolate forme au prealabie a partir du thioglycolamide (13). Ce dernier 
est prepare par action d'une amine 
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sur le thiogiycoiate dethyle (14). Cette methode est en effet plus simple. On prepare les halogenures (4) ou 
(12), d'une part, et le sel de sodium ou de potassium du thioglycoiamide, d'autre part, dans le methanol ou 
I'ethanol. Les halogenures (4) ou (11) ne sont pas purifies et leur melange reactionnel est directement ajoute 
a une solution alcoolique du thioglycoiamide saiifie par un equivalent de base. 



SCHEMA REACTIONNEL C 



H-S-CH2CO2C2H5 



(14) 




B" 



©3-CH 2 -CO->^ 



R2 



*3 



C5H1 1-A-CH$TC^C- CH2V7~ x 



(4) ou ( 11 ) 



C 5 H! l-A-CH2iT^C-CH 2 tT S-CH 2 C0 



R2 



*3 



(I) £ou A=f-CH 2 ^2 °u -C==e£J 



Les sulfoxydes ou les sulfones de formule generate (1) (n = 1 ou 2) sont prepares a partir des thioethers 
correspondants par action d'un equivalent ou de deux equivalents d'un peracide organique (15) dans un 
solvant organique tel que le chlorure de methylene ou le dichloro-1 ,2 ethane. (Schema reactionnel D) 



SCHEMA REACTIONNEL D 
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C5H1 i-A-CH2"tC=C-CH 2 r3S-CH2COR 



10 



R'-C0 3 H 
(15) 



V 



C5H1 i-A-CH 2 ~t'C s C-CH2t3|-CH2COR 

(0) n 



1 equivalent de (15) n = 1 
15 2 equivalents de (15) n«2 

Les sulfoxydes entrant dans la definition de la formule generale (I) peuvent egalement etre synthetises par 
oxydation du thioether correspondant, au bromite de sodium. 

Les composes de formule (I), conformes a I'invention, ont une activite particuiierement remarquable 
vis-a-vis de I'inhibition du metabolisme de I'acide arachidonique et notamment au niveau des lipoxygenases a 
20 I'origine de la formation des leucotrienes et des acides hydroxyles qui jouent un role important dans le 
processus inflammatoire. 

lis peuvent etre administres a 1'homme ou a I'animal a l'aide de compositions contenant en plus un support 
ou diluant pharmaceutiquement acceptable. Ces composes peuvent egalement etre associes, si on le 
souhaite, a d'autres substances actives n'ayant pas d'effet antagoniste. 
25 Les compositions pharmaceutiques ou veterinaires conformes a I'invention peuvent etre administrees par 
voie systemique ou locale. 

Pour la voie enterale, elles peuvent se presenter sous forme de comprimes, de gelules, de dragees, de 
suppositoires, de sirops, de suspensions, de dispersions, de solutions, de poudres, de granules, d'emulsions, 
etc. 

30 Pour la voie topique, les compositions pharmaceutiques se presentent, entre autres, sous forme 
d'onguents, de teintures, de cremes, de pommades, de poudres, de timbres, de tampons imbibes, de 
solutions, de lotions, de gels, de sprays, de shampooings, de suspensions, ou encore de microdispersions de 
vesicules lipidiques ioniques ou nonioniques renfermant facultativement une huiie. 

Les compositions utilisees par voie topique peuvent se presenter, soit sous forme anhydre, soit sous forme 

35 aqueuse, selon I'indication clinique. 

Pour la voie ophtalmique, on peut utiliser un collyre aqueux sterile sous la forme d'une suspension ayant une 
taille de particules inferieure a 25 urn selon les indications pharmacopee. On peut egalement proposer une 
pommade ophtalmique ou la substance active serait solubilisee. Cette pommade serait constitute d'un 
melange approprie de polyethyleneglycol. 

40 Pour les voies aeriennes, on utilise des pulverisations buccopharyngees de solutions hydroethanoliques, ou 
de suspensions dans une phase dispersive avec une taille de particules appropriee. 

Les compositions pharmaceutiques conformes a I'invention peuvent egalement etre administrees par voie 
parenterale et notamment par voie intraveineuse, intramusculaire, intraperitoneale, sous-cutanee ou 
intradermique. 

45 Pour les voies parenterals, et plus particuiierement les injections, on utilise la substance active dans un 
vehicule sterile tel que I'eau. La substance active est soit mise en suspension ou dissoute dans ce vehicule ou 
dans des vesicules lipidiques ioniques ou non ioniques. 

Pour la voie intramusculaire ou sous-cutanee, les compositions peuvent se presenter sous la forme : 

- d une suspension dans un solute aqueux dispersif, par exemple un melange d'alcool benzylique, de 
50 carboxymethylcelluiose sodique, de chlorure de sodium, du produit de condensation de 20 moles d'oxyde 

d 'ethylene sur un melange d'esters oleiques du sorbitol et d'anhydrides du sorbitol denomme"Polysorbate 
80", d'eau pour preparation injectable; 

- d'une solution dans un solvant non aqueux constitue d'une huile vegetale pour preparations injectables (ex. 
huile de ricin) additionnee ou non d'un faible pourcentage d'alcool ethylique. La sterilisation du solute non 

55 aqueux sera faite par filtration. 

Les composes, conformes a I'invention, peuvent egalement etre utilises en cosmetique, notamment dans 
les cremes, les lotions pour la peau telles que dans les produits solaires, post-solaires, apaisants, 
antiseborrheiques, antiacneiques ou encore les shampooings. 

Les compositions pharmaceutiques et/ou cosmetiques, conformes a I'invention, peuvent contenir des 
60 additifs inertes ou pharmacodynamiquement ou cosmetiquement actifs, et notamment : 

- des agents hydratants comme la thiamorpholinone et ses derives ou I'uree; des agents antiseborrheiques 
tels que la S-carboxymethylcysteine, la S-benzylcysteamine et leurs derives, la tioxolone; des antibiotiques 
comme Terythromycine et ses esters, la neomycine, la clindamycine et ses derives, ou les tetracyclines; des 
agents qui interferent avec la keratinisation tels que I'acide salicylique et les piperidino-6 pyrimidine oxyde-3) 

65 et ses derives, le diazoxyde et le Phenytom; d'autres agents anti-inflammatoires steroidiens ou non 
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steroidiens; des carotenoTdes et notamment le p-carotene; des agents anti-psoriasiques tels que I'anthraline 
et ses derives; des inhibiteurs de phospholipases A2; des antifongiques tels que les imidazoles, les triazoles, 
les allylamines ou les thiocarbamates. 

Les compositions conformes a I'invention peuvent egalement contenir des agents d'amelioration de la 
saveur, des agents conservateurs, des agents stabilisants, des agents regulateurs d'humidite, des agents 5 
regulateurs de pH, des agents modificateurs de pression osmotique, des agents emulsionnants, des f litres 
UV-A et UV-B, des antioxydants tels que i'ot-tocopherol, le butylhydroxyanisole ou le butylhydroxytoluene, les 
anesthesiques locaux, des tampons, etc... 

Les compositions conformes a I'invention peuvent etre conditionnees sous des formes retard ou a 
liberation progressive, connues en elles-memes. Elles peuvent enfin contenir des vesicules ioniques 10 
(liposomes) ou non ioniques. 

La substance active, repondant a la formule generate (I), conforme a I'invention, est presente dans les 
compositions pharmaceutiques ou cosmetiques, dans des proportions comprises entre 0,01 et 10<>/g en poids 
par rapport au poids total de la composition et de preference entre 0,1 et 5% en poids. 

Dans I'application therapeutique, le traitement est determine par le medecin et peut varier suivant I'age, le 15 
poids et la reponse du patient ainsi que la gravite des symptomes. Le dosage est generalement compris entre 
0,05 et 500 mg/kg/jour et de preference entre 0,5 et 100 rng/kg/jour. La duree du traitement est variable 
suivant la gravite des symptomes et peut s'etaler entre 1 et 12 semaines de facon continue ou discontinue. 

L'invention a egalement pour objet I'utilisation des composes de formule (I) dans la preparation de 
compositions pharmaceutiques ou veterinaires destinees au traitement ou a la prophylaxie des maladies 20 
allergiques et dans le traitement des dermatoses et des maladies inflammatoires. 

L es exemples suivants sont destines a illustrer i'invention sans pour autant presenter un caractere iimitatif. 



EXEMPLE DE REFERENCE A 25 



Preparation de l'heptadecatriyne-2,5,8 ol-1 (3) 

Dans un premier stade, on prepare le chlorure de propyl magnesium en ajoutant goutte a goutte une 
solution de 53 g de chlorure de propyie dilue dans 100 cm 3 de THF (tetrahydrofuranne) anhydre, a une 30 
suspension agitee, a la temperature ordinaire sous atmosphere inerte, de 16,43 g de magnesium dans 300 cm 3 
de THF anhydre. La reaction est terminee en portant le melange reactionnel au reflux du THF pendant trois 
heures, apres la fin de I'introduction du chlorure de propyie. 

Dans un deuxieme stade, on forme le dianion de I'alcool propargylique en ajoutant sous agitation, au 
melange reactionnel precedent refroidi a 0°C, 19 g d'alcool propargylique. A la fin de I'introduction, le melange 35 
est encore agite pendant 1 h 30 a la temperature ordinaire. Puis on ajoute 0,5 g de cyanure de cuivre et 
toujours a la temperature ordinaire, on agite encore pendant 1 h 30. Puis au melange ainsi obtenu, refroidi a 
0°C, on introduit goutte a goutte 40,54 g de chloro-1 tetradecadiyne-2,5. On abandonne le melange une nuit a 
la temperature ordinaire et ensuite il est porte sous reflux pendant 9 heures. Le solvant est alors elimine par 
evaporation sous vide et le residu obtenu extrait au chlorure de methylene. La phase organique est ensuite 40 
lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le solide obtenu est 
solubilis6 dans 350 cm 3 d'hexane bouillant. Par refroidissement, I'alcool attendu cristaliise. II est essore et 
seche. On obtient 25 g d'heptadecatriyne^^^ ol-1 sous forme de cristaux blancs dont le point de fusion est 
de 48° C. Son spectre de 1 H RMN est conforme a la structure attendue. 



EXEMPLE DE REFERENCE B 



Preparation de l'heptadecatetrayne-2,5,11 oH 50 
Comme dans I'exemple A, on prepare le dianion de I'alcool propargylique par echange avec le chlorure de 

propylmagnesium. 

Dans un premier temps, on traite 18 g de magnesium, dans 600 cm 3 de THF anhydre, par 72 cm 3 de 
chloropropane. Ensuite, lorsque le magnesium est totalement transforme, on ajoute alors, a la temperature 
ordinaire, 21,8 cm 3 d'alcool propargylique. Apres 2 heures d'agitation a la temperature ordinaire, on introduit 55 
3,5 g de cyanure cuivreux. 

Le melange est encore agite 2 heures a temperature ordinaire, puis refroidi a 0°C, temperature a laquelle est 
ajoute un equivalent de bromo-1 tetradecatriyne-2,5,8, prepare comme suit. 

A une solution de 50 g de tetradecatriyne-2,5,8 ol-1 dans 300 cm 3 d'ether anhydre, on ajoute 12,5 cm 3 de 
tribromure de phosphore, puis 0,1 cm 3 de pyridine. Le melange ainsi obtenu est porte au reflux pendant 3 60 
heures. Ensuite, a la temperature ordinaire, il est verse sur une solution de bicarbonate de sodium. La phase 
etheree est decantee, lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium, puis evaporee sous pression reduite. 
Le bromo-1 tetrad6catriyne-2,5,8 est solubilise dans 30 cm 3 de THF anhydre et introduit dans le melange 
reactionnel contenant le dianion de I'alcool propargylique. 

A la fin de I'introduction, le melange est agite 2 heures puis abandonne une nuit. II est alors verse sur une 65 



9 



EP 0 342115 A1 



solution glacee de chlorure d'arnmonium, puis extrait deux fois a I'acetate d'ethyle. Les phases d'acetate 
d'ethyle rassemblees sont iavees a l'eau, sechees sur sulfate de magnesium. Le solvant est alors elimine par 
evaporation sous vide. Le produit noiratre obtenu est extrait cinq fois a I'aide de 150 cm 3 d'heptane bouillant. 
Par refroidissement, l'heptadecatetrayne-2,5,8,1 1 ol-1 cristallise. On obtient 25 g de cristaux blanc-creme dont 
5 le point de fusion est de 54-56° C. 



EXEMPLE DE PREPARATION I 

10 

Preparation de Facide thia-3 eicosatriynoique-5,8,11 
On prepare separement le bromo-1 heptadecatriyne-2,5,8. 

Un melange agite de 15 g d'heptadecatriyne-2,5,8 oI-1 (3), de 2,2 cm 3 de tribromure de phosphore, de 3 
gouttes de pyridine dans 150 cm 3 d'ether anhydre est porte sous atmosphere inerte a ebullition pendant 2 
15 heures. Puis, a temperature ordinaire, le melange est lave au bicarbonate de sodium puis a l'eau et seche sur 
sulfate de magnesium. Cette solution filtree est ajoutee directement a une solution de thioglycolate de 
potassium preparee comme suit. 

A la temperature ordinaire, sous atmosphere inerte, on ajoute 8,9 g de potasse a 4,7 cm 3 d'acide 
thioglycolique solubilise dans 150 cm 3 de methanol. L'agitation est maintenue pendant 2 heures a la 
20 temperature ordinaire. Au dianion de I'acide thioglycolique ainsi forme, on ajoute alors la solution etheree de 
bromure preparee precedemment. La reaction de deplacement du bromure est tres rapide. Lorsque ce 
dernier est totalement transform^ le melange reactionnel est verse dans l'eau acidulee. La phase etheree est 
decantee, lavee a l'eau, sechee sur sulfate de magnesium et le solvant evapore. L'acide brut obtenu est 
recristallise deux fois dans I'heptane bouillant. On obtient 9 g d'acide thia-3 eicosatriynoTque-5,8,11 sous 
25 forme de cristaux beiges fondant a 63° C. 

Les spectres 1 H et 13 C RMN sont conformes a la structure attendue. 

Le produit attendu est analyse sous forme de demi-hydrate. 
Analyse elementaire : C19H26O2S, 1/2 H2O 

30 C H O S 

Calcule 69,68 8,31 12,21 9,79 

Trouve 69,75 7,52 12,77 9,93 

35 

EXEMPLE DE PREPARATION 2 



40 Preparation du N-(ethyl)thia-3 eicosatriynamide-5,8,11 

a) Preparation du N-ethylthioglycolamide 

Un melange de 60 g de thioglycolate d'ethyle et de 150 cm 3 d'une solution aqueuse a 33o/o d'ethylamine est 
agite pendant 48 heures sous atmosphere inerte. Le N-ethylthioglycolamide est purifie par distillation sous 
45 vide. On obtient 47 g d'un liquide incolore de point d'ebullition 95-98° C/1 ,3 x 10 2 Pa. 

b) Preparation du thiolate de sodium du N-ethylthioglycolamide 

On agite, pendant une heure, 2,43 g de N-ethylthioglycolamide en solution dans 30 cm 3 de methanol avec 
1,2 g de methanolate de sodium a 0°C sous atmosphere inerte. 

50 

c) Preparation du bromo-1 heptadecatriyne-2,5,8 

Un melange de 5 g d'heptadecatriyne-2,5,8 ol-1, d'une goutte de pyridine et de 2 g de tribromure de 
phosphore dans 20 cm 3 d'ether ethylique est portee sous reflux pendant 3 heures. La phase etheree est 
ensuite lavee au bicarbonate de sodium, puis a l'eau et sechee sur sulfate de magnesium. 

55 

d) Condensation du N-ethylthioglycolamide sur le bromo-1 heptadecatriyne-2,5,8 

La solution etheree de bromo-1 heptadecatriyne -2,5,8 preparee suivant le mode operatoire ci-dessus est 
ajoutee goutte a goutte a une solution agitee a 0°C sous atmosphere inerte, de thiolate de sodium du 
N-ethylthioglycolamide preparee suivant le mode operatoire b) ci-dessus. Le melange obtenu est agite 

60 pendant 1 heure apres la fin de Taddition. Les solvants sont ensuite elimines par evaporation sous vide. Le 
produit obtenu est dissous dans 100 cm 3 de chlorure de methylene. La phase organique est lavee a l'eau, 
sechee sur sulfate de magnesium, concentree, puis deposee sur une colonne de gel de silice. L'amide attendu 
est elue au melange chlorure de methylene-acetate d'ethyle (97-3). Apres evaporation de I'eluant, on isole 6 g 
de produit qui sont recristallises dans Tether isopropylique. On obtient 4 g de N-(ethyl) thia-3 

65 eicosatriynamide-5,8,11. Ce sont des cristaux beiges de point de fusion de 59° C. 
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Analyse elementaire : C21H31N OS 





C 


H 


N 


0 


S 


Calcule 


72,99 


9,04 


4,05 


4,63 


9,29 


Trouve 


73,18 


9,08 


3,85 


4,83 


9,32 



EXEMPLE DE PREPARATION 3 



Preparation du N-(hydroxy-2 ethyl)thia-3 eicosatriynamide-5,8,11 

a) Preparation du N-(hydroxy-2 ethyQthioglycolamide 

Un melange agite sous atmosphere inerte de 13 g de thioglycolate d'ethyle et de 17 g d'ethanoiamine est 
porte pendant 1 heure a une temperature de 70-80° C, puis une demi-heure a 130°C. 
Le N-(hydroxy-2 ethyl)thioglycolamide est purifie par distillation Teb = 152°C/5,3 Pa. 

b) Preparation du thiolate de sodium d'(hydroxy-2 ethyl)thioglycolamide 

A une solution agitee a 0°C sous atmosphere inerte, de 1,35 g de N-(hydroxy-2 ethyljthioglycolamide dans 
15 cm 3 de methanol, on ajoute 0,54 g de methanolate de sodium solubilise dans 15 cm 3 de methanol. 
L'agitation est maintenue 1 heure avant Introduction du derive brorne. 

c) Preparation du bromo-1 heptadecatriyne-2,5,8 

Ce bromure est prepare comme dans i'exemple 2c) a partir de 2,44 g d'heptadecatriyne-2,5,8 ol-1 que Ton 
traite par 1 g de tribromure de phosphore dans 15 cm 3 d'ether ethylique. 

d) La solution etheree de bromo-1 heptadecatriyne-2,5,8 est ajoutee a la solution methanolique de thiolate 
de sodium du N-(hydroxy-2 ethyl)thioglycolamide. A la fin de la reaction, le melange de solvants est elimine par 
evaporation sous vide. Le produit est solubilise dans 50 cm 3 de chlorure de methylene. 

La phase organique est lavee a I'eau, decantee, sechee sur sulfage de magnesium, concentree et deposee 
sur une colonne de chromatographic de gel de silice. En utilisant comme eluant le chlorure de methylene, on 
elimine les impuretes et ensuite a i'acetate d'ethyle, I'amide est entraine. Apres evaporation de I'eluant, les 
cristaux obtenus sont laves au pentane. On isole ainsi 1,5 g de N-(hydroxy-2 ethyl) thia-3 eicosatriynamide- 
5,8,1 1 dont le point de fusion est de 77° C. Les spectres IR et 1 H RMN sont conformes a la structure attendue. 
' L'analyse elementaire correspond a un produit partiellement hydrate : C21H31N02S, 1/4 H2O 





C 


H 


N 


O 


S 


Calcule 


68,90 


8,67 


3,82 


9,83 


8,75 


Trouve 


68,78 


8,75 


3,85 


10,25 


8,75 



EXEMPLE DE PREPARATION 4 



Prep aration du N-(ethyl)oxo-3 thia-3 eicosatriynamide-5,8,11 

A une solution agitee a 0°C, de 1 g de N-(ethyl)thia-3 eicosatriynamide-5,8,11 dans 15 cm 3 de chlorure de 
methylene, on ajoute goutte a goutte une solution de 0,53 g d'acide metachloroperbenzoique a90o/o, dans 10 
cm 3 de chlorure de methylene. 

Une heure apres, le milieu reactionnel est lave au bicarbonate de sodium, puis a I'eau. La phase organique 
est sechee sur sulfate de sodium et deposee sur une coionne de gel de silice. 

Le sulfoxyde attendu est elue au melange chlorure de methylene-acetate d'ethyle (80-20). Apres 
evaporation de I'eluant, on isole 0,8 g de produit que Ton recristallise dans 100 cm 3 d'ether isopropylique. 

On obtient 0,5 g de N-( ethyl) oxo-3 thia-3 eicosatriynamide-5,8,11. Ce sont des cristaux blancs de point de 
fusion 77° C. 

EXEMPLE DE PREPARATION 5 



Preparation du N-(ethyl)dioxo-3,3 thia-3 eicosatriynamide-5,8,11 

A une solution agitee a 0°C, de 1 g de N-(ethyl)thia-3 eicosatriynamide-5,8,11, dans 20 cm 3 de chlorure de 
methylene, on ajoute goutte a goutte une solution de 20 cm 3 de chlorure de methylene contenant 2,1 
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equivalents d'acide metachloroperbenzo'ique. Apres cette introduction, le melange reactionnel est agite 2 
heures a temperature ambiante, puis lave a I'aide d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium et enfin a 
I'eau. 

Apres elimination du chlorure de methylene par evaporation sous vide, la sulfone attendue est recristallisee 
5 dans Tether isopropylique en presence d'une trace d'acetate d'ethyle. On obtient 0,75 g de N~(ethyl)dioxo-3,3 
thia-3 eicosatriynamide-5,8,1 1 sous forme de cristaux beiges dont le point de fusion est de 83°C. Les spectres 
infrarouges et 1 H RMN sont conformes a la structure attendue. 

Le produit est analyse sous forme de demi-hydrate. 
Analyse elementaire : C21H31N O3 S, 1/2 H2O 

10 

C H N O S 

Calcuie 65,25 8,34 3,62 14,48 8,29 

Trouve 65,00 7,95 3,60 14,45 8,23 

15 



EXEMPLE DE PREPARATION 6 

20 

Preparation de [acjdg dioxo-3,3 thia-3 eicosatriynoique-5,8,1 1 

A une solution agitee, a 0°C de 6 g d'acide thia-3 eicosatriynoique-5,8,1 1 dans 50 cm 3 de chlorure de 
methylene et 5 cm 3 d'acide formique, on ajoute 6 cm 3 d'eau oxygenee 110 volumes. 

Le melange est ensuite abandonne pendant 48 heures a la temperature ordinaire puis concentre a environ 
25 25 cm 3 et refroidi a 0 C C. 

Le produit attendu cristallise. II est essore, lave au dichloromethane, seche puis recristallise dans I'acide 
formique. On obtient 4,5 g d'acide dioxo-3,3 thia-3 eicosatriynoique-5,8,1 1 sous forme de cristaux blancs dont 
le point de fusion est de 132° C. 
Analyse elementaire : C19H26O4 S 

30 

C H O S 

Calcuie 65,11 7,47 18,25 9,14 

Trouve 64,82 7,10 17,93 8,86 

35 



EXEMPLE DE PREPARATION 7 

40 

Preparation du dioxo-3,3 thia-3 eicosatriynoate-5,8,11 de methyle 

Une solution de 1 g d'acide dioxo-3,3 thia-3 eicosatriynoique-5,8,11 dans 50 cm 3 de methanol est portee 
sous reflux en presence d'une catalyse acide sulfurique pendant 48 heures. Le melange est ensuite filtre a 
temperature ordinaire. Le methanol est evapore sous pression reduite. 
45 Le produit attendu recristallise dans Tether isopropylique. 

On obtient 0,75 g de dioxo-3,3 thia-3 eicosatriynoate-5,8,11 de methyle, sous forme de paillettes nacrees 
dont le point de fusion est de 69°C. 



50 EXEMPLE DE PREPARATION 8 



Preparation du N-[(hydroxy-2 ethyt)oxyethyl)] thia-3 eicosatriynamide-5,8,1 1 
A une solution agitee a la temperature ordinaire sous atmosphere inerte, de 3,18 g d'acide thia-3 

55 eicosatriynoique-5,8,1 1 dans 50 cm 3 de dichloro-1 ,2 ethane, on ajoute 3 g de carbonyl diimidazole. Le melange 
ainsi obtenu est porte 3 heures a une temperature comprise entre 40 et 50° C. Puis la solution est refroidie vers 
10° C et on ajoute 2,10 g de diglycolamine. 2 heures apres latin de Introduction, le melange reactionnel est 
verse sur une solution saturee de chlorure d'ammonium. La phase organique est decantee, lavee a I'eau, puis 
sechee sur sulfate de magnesium et enfin traitee au noir animal. Le solvant est elimine par evaporation sous 

60 vide. Le produit obtenu cristallise par refroidissement. II est recristallise dans Tether isopropylique. On isole 
ainsi 3 g de N-f-(hydroxy-2 ethyl] oxyethyl)] thia-3 eicosatriynamide-5,8,1 1 sous forme de cristaux 
blancs-creme de point de fusion 56° C. 
Analyse elementaire : C23H35NO3S 

65 
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C H N O S 

Calcule 68,11 8,70 3.45 11,83 7,91 

Trouve 68,06 8,68 3,46 12,01 7,88 



EXEMPLE DE PREPARATION 9 



Preparation de I'acide thia-3 eicosatetraynoique-5,8,11,14 
On prepare separement le bromo-1 heptadecatetrayne-2,5,8,1 1 et le dianion de I'acide thioglycolique. 



- Bromo-1 heptadecatetrayne-2,5,8,11 . 

Un melange, agite a I'abri de la lumiere, de 5 g d' heptadecatetrayne-2,5,8,1 1 oM , de 1 ,25 cm 3 de tribromure 
de phosphore et une goutte de pyridine dans 15 cm 3 d'ether anhydre est porte sous reflux pendant 2 heures. 
La solution est ensuite versee dans 100 cm 3 d'eau glacee et extraite deux fois a I'ethef ethylique. Les phases 
etherees sont lavees avec une solution de bicarbonate de sodium puis a I'eau, et enfin sechees sur sulfate de 
sodium. 



- Dianion de I'acide thioglycolique . 

A une solution agitee sous atmosphere inerte de 1,6 cm 3 d'acide thioglycolique dans 50 cm 3 de methanol, 
refroidie a 0°C, on ajoute 2,6 g de methylate de sodium. L'agitation est ensuite maintenue 2 heures a 
temperature ambiante. 

A cette solution a nouveau refroidie a 0°C, on ajoute la solution etheree contenant le bromo-1 
heptadecatetrayne-2,5,8,11. Une demi-heure apres, la reaction est terminee. Le melange reactionnel est 
verse sur 200 cm 3 d'une solution d'acide sulfurique 1N, la phase etheree est decantee, lavee a I'eau, sechee 
sur sulfate de sodium et le solvant evapore sous pression reduite. Le produit obtenu est agite dans l'heptane. 
Les cristaux sont essores et seches. Les 4,2 g d'acide thia-3 eicosatetraynoique-5,8,11,14 sont recristallises 
dans Tether iso propyl ique. 

On obtient 3 g de cristaux blanc-creme dont ie point de fusion est de 70° C. 
Analyse elementaire : C19H22O2S 

C H O S 

Calcule 72,57 7,05 10,18 10,20 

Trouve 72,50 6,97 10,26 10,12 

EXEMPLE DE PREPARATION 10 



Preparation du N-[(bydroxy-2 ethyl) oxyethyl] thia-3 eicosatetraynamide-5,8,11,14 
A I'abri de ia lumiere et sous atmosphere inerte, on ajoute 0,53 g de carbonyl diimidazole a une solution de 

0,5 g d'acide thia-3 eicosatetraynoique-5,8,11,14 dans 20 cm 3 de dimethylformamide anhydre. Le melange est 

porte a une temperature de 50° C pendant 2 heures. 

Ensuite, a la temperature ordinaire, on ajoute 0,33 g de diglycolamine et le melange reactionnel est 

abandonne une nuit. Le lendemain, il est verse dans 100 cm 3 d'eau glacee acidulee (HCI, IN), extrait trois fois 

par 50 cm 3 de chlorure de methylene. Les phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de 

sodium et le solvant elimine sous pression reduite. L'amide attendu est recristallise dans 60 cm 3 d'ether 

isopropylique. 

On obtient 0,5 g de N- [(hydroxy-2 ethyl) oxyethyl] thia-3 eicosatetraynamide-5,8,11,14 sous forme de 
cristaux Wanes de point de fusion : 57-58° C. Cet amide est analyse sous forme hydrate. 
Analyse el6mentaire : C23H31NO3S, 1/4 H2O 

C H N O S 

Calcule 68,04 7,80 3,45 12,80 7,90 

Trouve 68,02 7,85 3,47 12,60 7,84 
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EXEMPLE DE PREPARATION 11 



Preparation de Pacide oxo-3 thia-3 eicosatetraynoique-5,8,1 1,14 

A une solution de 0,5 g d'acide thia-3 eicosatetraynoi'que-5,8,11,14 dans 10 cm 3 de dioxane agitee a 10°C, a 
I'abri de la lumiere et sous atmosphere inerte, on ajoute, sous agitation, 10 cm 3 d'eau contenant 1 equivalent 
de bromite de sodium. Au bout de 2 heures, le sulfoxyde precipite. II est essore et seche sous pression 
10 reduite, puis recristallise dans Tether isopropylique. 

On obtient 300 mg d'acide oxo-3 thia-3 eicosatetraynoique-5,8,1 1 ,14 sous forme de cristaux blanc-beige de 
point de fusion 92° C, analyse sous forme hydrate. 
Analyse elementaire : C-igl-feOsS, 1/4 H2O 

15 C H O S 

Calcule 68,12 6,78 15,52 9,57 

Trouve 68,18 6,69 15,55 9,65 



25 Preparation de l'acide dioxo-3,3 thia-3 eicosatetraynoi'que-5,8,11,14 

A une solution agitee a I'abri de la lumiere et sous atmosphere inerte, de 1 g d'acide thia-3 
eicosatetraynoique-5,8,1 1 ,14 dans un melange de 1 0 cm 3 de chlorure de methylene et 1 cm 3 d'acide formique, 
on ajoute goutte a goutte 1 ,05 cm 3 d'eau oxygenee 9,8 N. L'agitation est maintenue pendant 2 heures puis le 
melange est abandonne une nuit a temperature ordinaire. Le lendemain, le precipite forme est essore, seche 
30 sous pression reduite. 

On obtient 0,7 g d'acide dioxo-3,3 thia-3 eicosatetraynoTque-5,8, 11,14 sous forme de cristaux blancs, de 
point de fusion 142°C. Ce produit est analyse sous forme hydratee. 
Analyse elementaire : C19H22O4S, 1/2 H2O 



35 




C 


H 


S 




Calcule 


65,20 


6,52 


9,02 




Trouve 


64,44 


6,42 


8,96 



40 Les exempies suivants sont destines a illustrer des compositions p harm ace utiques et/ou cosmetiques 
conformes a I'invention. 



EXEMPLE DE PREPARATION 12 



EXEMPLE 1 



45 



On prepare la composition suivante : 



- N-[(hydroxy-2 
ethyOoxyethyl] thia-3 
eicosatriynamide-5,8,1 1 

- Propanol-1 

- Propyleneglycol 



0,50 g 



50 



50,00 g 
10,00 g 
2,00 g 



55 



Hydroxypropylcellulose 
- Eau 



qsp 100,00 g 



Cette composition se presente sous forme d'un gel pouvant etre applique par voie topique. 



60 



EXEMPLE 2 



On prepare la composition suivante : 



65 
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- N-(hydroxy-2 ethyl) 5,00 g 
thia-3 

eicosatriynamide-5,8,1 1 

- Polyethylene 10,00 g 
micronise 

- Myristate d'isopopyle qsp 100,00 g 

Cette composition se presente sous forme d'un onguent hydrophobe destine a une application topique. On 
obtient egalement de bons resultats en remplacant le (N-hydroxy-2 ethyl)thia-3 eicosatriynamide-5,8,1 1 par le 
N-(ethyl)dioxo-3,3 thia-3 eicosatriynamide-5,8,1 1. 



EXEMPLE 3 

On prepare la composition suivante : 

- N-(ethyl)dioxo-3,3 1,00 g 
thia-3 

eicosatriynamide-5,8,1 1 

- Triglycerides des 40,00 g 
acides caprique, 

caprylique et stearique 

- Triglycerides des 30,00 g 
acides caprique et 

caprylique 

- Vaseline 20,00 g 

- Huile de vaseline qsp 100,00 g 

Cette composition se presente sous forme d'un onguent hydrophobe destine a une application topique. 



EXEMPLE 4 

On prepare la composition suivante : 

- Acide dioxo-3,3 thia-3 0,50 g 
eicosatriynol'que-5,8,1 1 

- Alcool cetyiique 6,40 g 

- Alcool cetyiique 2,10 g 
oxyethylene a 20 moles 

d'oxyde d'ethylene 

- Monostearate de 2,00 g 
glycerol 

- Triglycerides des 15,00 g 
acides caprique et 

caprylique 

- Propyleneglycol 10,00 g 

- Eau qsp 100,00 g 

Cette composition se presente sous forme d'une creme destinee a une application topique. 



EXEMPLE 5 

On prepare la lotion suivante : 

- Acide dioxo-3,3 thia-3 0,10 g 
eicosatriynoique-5,8,1 1 

- Ethanol 50,00 g 

- Propyleneglycol qsp 100,00 g 
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Les compositions des exemples 1 a 5 qui precedent sont toutes fabriquees et stockees en atmosphere 
inerte et a I'abri de la iumiere. 



EXEMPLE 6 

On prepare la composition suivante : 

- N-(hydroxy-2 0,10 g 
ethyl)thia-3 

eicosatriynamide-5,8,1 1 

- Ethanol absolu 1,00 cm 3 

- Aromatisant qs, 
conservateur qs, 

- Glycerol qsp 5,00 cm 3 



qui est introduite dans une ampoule en verre brun de 5 cm 3 destinee a etre utilisee par voie orale sous forme 
d'un solute buvable. 

EXEMPLE 7 

On prepare une geluie de 350 mg contenant une poudre ayant la composition suivante : 

- N-(hydroxy-2 0,025 g 
ethyl) oxyethyl thia-3 
eicosatetraynamide- 

5,8,11,14 

- Cellulose 0,020 g 
microcristalline 

- Amidon de mafs 0,100 g 

- Silice coiloidale 0,020 g 

- Stearate de 0,185 g 
magnesium 



EXEMPLE 8 



On prepare un gel sous forme de dispersion vesiculate ayant la formulation suivante : 



- Acide thia-3 0,10 g 
eicosatriynoique-5,8,1 1 

- Phosphatidylcholine 5,00 g 

- Butylhydroxytoluene 0,10 g 

- Acide polyacryiique 0,50 g 
reticule vendu sous le 

nom de CARBOPOL 
940 par la Societe 
GOODRICH 

- Parahydroxybenzoate 0,01 g 
de methyle 

- NaOH dilue qs pH - 7,4 

- NaCI a 0,90/0 qsp 100,00 g 



Le procede de preparation comporte les etapes suivantes : 

1 ° ) Le parahydroxybenzoate de methyle est solubilise dans une solution de NaCI a 0,9%. 

2°) Le butylhydroxytoluene est dissous dans quelques ml de CHCI3 ; on y ajoute la phosphatidylcho- 
line, puis on complete la quantite de CHCI3 a 60 ml. L'ensemble est mis sous agitation magnetique 
jusqu'a solubilisation: on ajoute I'acide thia-S-eicosatriynoique-S^H et on agite de nouveau jusqu'a 
solubilisation. 

On evapore ensuite le CHCI3 en portant a sec la phase lipidique dans un evaporateur rotatif. 

3°) La solution obtenue au cours de la premiere etape, est ajoutee, sous agitation mecanique 
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appropriee (3 heures a 200 tr/mn et a 20° C), a la phase lipidique, obtenue dans la deuxieme etape. II en 
resulte une dispersion laiteuse et homogene de vesicules ayant un dlametre de 0,5 um a 5 um. 

4° ) Le Carbopol 940 est ajoute en pluie, sous agitation, a la dispersion ainsi obtenue et le pH du gel est 
ajuste a 7,4 avec de la soude diluee. 



dans laquelle : 

A correspond aux radicaux suivants : 
-f CH 2 -)-20u -f C = C-)-; 
nestegala0,1 ou2; 

R represente un radical hydroxyle, alcoxy de formule -ORi , ou un radical amino de formule : 



Ri represente un radical alkyle ayant de 1 a 20 atomes de carbone, monohydroxyalkyle, polyhydroxyal- 
kyle, aryle ou aralkyle, eventuellement substitue(s) ou un reste de sucre; 

R2 et R3 represented, independamment I'un de I'autre, un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, 
un radical monohydroxyalkyle eventuellement interrompu par un heteroatome, un radical polyhydroxyal- 
kyle, un radical aryle ou benzyle, eventuellement substitue(s), un reste d'amino acide ou de sucre amine; 
R2 et R3 pris ensemble forment egalement avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un heterocycle 
comportant eventuellement un heteroatome supplemental et/ou etant eventuellement substitue par un 
groupement alkyle ou hydroxyalkyie, 

et les seis desdits composes ainsi que leurs isomeres optiques et geometriques. 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises par ie fait que dans la formule generale (I) le 
groupement alkyle designe un radical choisi parmi les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, 
tertiobutyle, ethyl-2 hexyle, isooctyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyle; que le radical monohydroxyal- 
kyle eventuellement interrompu par un heteroatome designe un radical ayant 2 a 6 atomes de carbone, 
eventuellement interrompu par un atome d'oxygene; que le radical polyhydroxyalkyie designe un radical 
ayant 3 a 6 atomes de carbone et 2 a 5 groupes hydroxyle; que le radical aryle est un radical phenyle, 
6ventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un groupement -OH, -NO2, un radical alkyle 
inferieur, un radical trifluoromethyle ou une fonction acide carboxylique; que le radical aralkyle est choisi 
parmi le radical benzyle ou phenetyle; qu'un reste de sucre est un reste choisi parmi les restes derivant 
du glucose, du mannose, de I'erythrose ou du galactose; que les restes de sucres amines sont choisis 
parmi les restes de glucosamine, de galactosamine, de mannosamine ou de meglumine; que les 
heterocycles formes par R 2 et R3 avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, sont choisis parmi les 
radicaux piperidino, piperazino, morpholino, pyrrolidino ou (hydroxy-2 ethyl)-4 piperazino. 

3. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracterises par le fait que les sels sont choisis parmi les 
sels de metaux alcalins, alcalino-terreux, de zinc, d'une amine organique, lorsqu'ils comportent au moins 
une fonction acide libre, ou parmi les sels d'un acide mineral ou organique choisis parmi les 
chlorhydrates, les bromhydrates ou les citrates, lorsqu'ils comportent au moins une fonction amine. 

4. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterises par le fait qu'il s'agit de 
i'acide thia-3 eicosatriynoi'que-5,8,11, I'acide thia-3 eicosatetraynoTque-5,8,11,14, I'acide oxo-3 thia-3 
eicosatriynoique-5,8,11, I'acide oxo-3 thia-3 eicosatetraynoTque-5,8,11,14, Tacide dioxo-3,3 thia-3 
eicosatriynoique-5,8,11, I'acide dioxo-3,3 thia-3 eicosatetraynoi'que-5,8,11,14, ainsi que les amides de 
ceux-ci. 

5. Procede de preparation de I'acide thia-3 eicosatriynoique-5,8,1 1 , caracterise par le fait que dans une 
premiere etape on fait reagir l'halogeno-1 tetradecadiyne-2,5 repondant a la formule (2) : 

C 8 Hi7-C = C-CH2-C = C-CH 2 X (2) 

avec un dianion de I'alcool propargylique pour preparer l'heptadecatridiyne-2,5,8 01-1, repondant a la 
formule (3) : 

C 8 Hi 7-C s C-CH2-C = C-CH2-C s C-CH2OH (3) 

que dans une deuxieme etape, on traite le compose (3) par un trihalogenure de phosphore dans un 
solvant chlore pour preparer l'halogeno-1 heptadecatriyne-2,5,8 de formule (4) : 
Ca H 1 7-C s C-CH2-C m C-CH2-C m C-CH 2 X (4) 



Revendications 



1 . Compose caracterise par le fait qu'il repond a laformule generale (I) : 
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et que dans une troisieme etape, on fait reagir le compose de formule (4) avec le dianion de I'acide 
thioglycolique pour preparer I'acide thia-3 eicosatriynoTque-5,8,1 1. 

6. Procede de preparation de I'acide thia-3 eicosatetraynoTque-5,8,1 1,14, caracterise par ie fait que I'on 
fait reagir dans une premiere etape l'halogeno-1 undecadiyne-2,5 de formule (7) : 

C 5 H 1 1 -C = C-CH 2 -C b C-CH 2 X (7) 

avec le dianion de I'alcool propargylique pour preparer l'hydroxy-1 tetradecatriyne-2,5,8 de formule (8) : 
CsH 1 1 -C a C-CH2-C = C-CH2-C = C-CH2OH (8) 

que I'on transforme, dans une deuxieme etape, I'alcool de formule (8) en halogeno-1 tetradecatriyne-2,5,8 

de formule (9) : 

C 5 Hii(C = C-CH2)3-X (9) 

par action d'un trihalogenure de phosphore en milieu solvant chlore; 

que Ton fait agir dans une troisieme etape un dianion de I'alcool propargylique sur I'halogenure de formule 
(9) pour preparer l'heptadecatetrayne-2,5,8,11 ol-1 de formule (10) : 
C 5 Hii(C = C-CH 2 )4-OH (10) 

que dans une quatrieme etape on transforme ce dernier en halogeno-1 heptadecatetrayne-2,5,8,11 de 
formule (Y\) : 

C 5 Hn(C = C-CH2)4-X (11) 

par action du trihalogenure de phosphore et que dans une cinquieme etape on amene a faire reagir 
l'halogeno-1 heptadecatetrayne-2,5,8,11 de formule (VI) avec le dianion de I'acide thioglycolique pour 
former I'acide thia-3 eicosatetraynoique-5,8,1 1,14. 

7. Procede de preparation d'esters de formule (II) : 



C5H1 1-A-CH2(C^=C-CH2) 3-S-CH2COR ( II) 

<*>n 

dans laquelle R = ORi et A,Ri et n sont tels que definis dans la revendication 1 , caracterise par le fait que 
Ton fait agir sur le compose de formule (I'J : 



C 5 H-|-|-A-CH2(Cs=ssC-CH2)3 S-CH2CO2H (I') 

(4)n 

un alcool de formule HORi en milieu acide ou qu'on procede a une reaction de deplacernent de 
i'halogene d'un halogenure d'alkyle XR-ipar reaction du carboxylate de sodium ou de potassium de (I'). 
8. Procede de preparation des amides de formule (III) : 

C5H1 1-A-CH2(C=C-CE2)3-S-CH2C0-N ( III) 

(0) n R3 

dans laquelle A,n,R2,R3 ont les significations indiquees dans la revendication 1, caracterise par le fait que 
I'on fait reagir, en milieu solvant, une forme activee du compose de formule (I') : 



C 5 Hn-A-CH 2 (C=C-CH2)3-S-CH2C02H (I * ) 

sur une amine de formule : 
H-N <T 

R3 

dans laquelle R2 et R3 ont la signification indiquee ci-dessus. 
9. Procede de preparation des amides repondant a ia formule (HI) : 

C5H 11 -A-CH 2 (C=C-CH 2 )3-S-CH 2 CO (III) 

(0)„ R 3 

dans laquelle A,n,R2 et R3 ont les significations indiquees dans revendication 1, caracterise par le fait que 
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I'on traite l'halogeno-1 heptadecatriyne-2,5,8 deformule (4) : 
Ca Hi7-C = C-CH2-C s C-CH 2 ~C == C-CH 2 X (4) 
ou bien l'halogeno-1 heptadecatetrayne-2,5,8,11 deformule (V\) : 
C 5 Hii(C = C-CH 2 )4-X (11) 

par le thiolate prepare par action d'une amine de formule : 



dans laquelle R 2 et R 3 ont les significations indiquees dans la revendication 1 sur le thioglycolate d'ethyle. 

10. Procede de preparation des sulfoxydes et des sulfones repondant a la formule generale (I), dans 
laquelle n est egal a 1 ou 2, caracterise par le fait que I'on fait reagir sur les thioethers prepares selon I'un 
quelconque des procedes definis dans Tune quelconque des revendications 5 a 9, avec 1 ou 2 equivalents 
d'un peracide organique dans un solvant organique. 

11. Medicament caracterise par le fait qu'ii contient un compose tel que defini dans Tune quelconque 
des revendications 1 a 4. 

12. Composition pharmaceutique destinee a etre administree par voie systemique ou par voie locale, 
caracterisee par le fait qu'elle contient en presence d'un support ou d'un diluant pharmaceutiquement 
acceptable au moins un compose tel que defini dans Tune quelconque des revendications 1 a 4. 

13. Composition pharmaceutique destinee a etre administree par voie topique, se presentant sous 
forme de creme, de teinture, d'onguent, de pommade, de poudre, de timbre, de tampon imbibe, de 
solution, de gel, de lotion, de spray, de shampooing, de suspension, de microdispersion de vesicules 
lipidiques, ioniques ou non ioniques, caracterisee par ie fait qu'elle contient au moins un compose tel que 
defini dans Tune quelconque des revendications 1 a 4. 

14. Composition pharmaceutique destinee a etre administree par voie occulaire se presentant sous 
forme de collyre ou de pommade, caracterisee par le fait qu'elle contient au moins un compose tel que 
defini dans Tune des revendications 1 a 4. 

15. Composition pharmaceutique destinee a etre administree par voie aerienne se presentant sous 
forme de pulverisations, de solutions ou de suspensions, caracterisee par le fait qu'elle contient au moins 
un compose tel que defini dans Tune des revendications 1 a 4. 

16. Composition pharmaceutique se presentant sous forme de composition destinee a etre administree 
de facon parenteral par voie intraveineuse, intraperitoneal, intramusculaire, sous-cutanee ou 
intradermique, caracterisee par le fait qu'elle contient un compose tel que defini dans I'une quelconque 
des revendications 1 a 4, dans un diluant pharmaceutiquement acceptable. 

17. Composition pharmaceutique destinee a etre administree par voie enterale, se presentant sous 
forme de comprime, de gelule, de dragee, de suppositoire, de sirop, de suspension, de dispersion, de 
solution, de poudre, de granule, d'emulsion, caracterisee par le fait qu'elle contient au moins un 
compose tel que defini dans i'une quelconque des revendications 1 a 4. 

18. Composition pharmaceutique selon i'une quelconque des revendications 12 a 17, caracterisee par le 
fait que le compose actif de formule (I) est present dans des proportions comprises entre 0,01 et 10% en 
poids par rapport au poids total de ia composition, et de preference entre 0,1 et 5% en poids. 

19. Composition pharmaceutique selon la revendication 12 ou 13, caracterisee par le fait que le 
compose de formule (I) est associe a un agent hydratant, antiseborrheique, antibiotique, anti-inflamma- 
toire, antipsoriasique, un agent favorisant la repousse des cheveux, un carotenoide, un inhibiteur de 
phospholipase A 2 ou un antifongique. 

20. Utilisation d'un compose tel que defini dans I'une quelconque des revendications 1 a 4 pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement et a la prophylaxie des maladies allergiques et dans le 
traitement des dermatoses et des maladies inflammatoires tels que le psoriasis, I'eczema, I'acne. 

21. Utilisation selon la revendication 20 d'un compose tel que defini dans I'une quelconque des 
revendications 1 a 4, pour la preparation d'un medicament destine au traitement et a la prophylaxie des 
maladies allergiques, au traitement des dermatoses et des maladies inflammatoires tels que le psoriasis, 
I'eczema, I'acne, a des doses de 0,05 a 500 mg/kg/jour et de preference 0,5 a 100 mg/kg/jour. 

22. Composition cosmetique caracterisee par le fait qu'elle contient au moins un compose tel que defini 
dans I'une quelconque des revendications 1 a 4, dans des proportions comprises entre 0,01 et 10% en 
poids, et de preference comprises entre 0,1 et 5% en poids par rapport au poids total de la composition, 
en presence d'un support cosmetiquement acceptable. 

23. Application d'un compose tel que defini dans I'une quelconque des revendications 1 a 4, comme 
produit cosmetique. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Procede de preparation d'un compose repondant a la formule generale (I) : 



R2 



H-N 
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C5H1 1-A-CH 2 -C^C-CH2-G^C-CH 2 -C^C-CK2-|-CH2-C0R 

(0) n 

dans laquelle : 

A correspond aux radicaux suivants : 
nestegala0,1 ou2; 

R represente un radical hydroxyle, alcoxy de formule -OR1 , ou un radical amino de formule : 




R1 represente un radical alkyle ayant de 1 a 20 atomes de carbone, monohydroxyalkyle, polyhydroxyal- 
kyle, aryle ou aralkyle, eventuellement substitue(s) ou un reste de sucre; 

R2 et R3 representent, independamment Tun de I'autre, un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, 
un radical monohydroxyalkyle eventuellement interrompu par un heteroatome, un radical polyhydroxyal- 
kyle, un radical aryle ou benzyle, eventuellement substitue(s), un reste d'amino acide ou de sucre amine; 
R2 et R3 pris ensemble torment egalement avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un heterocycle 
comportant eventuellement un heteroatome supplemental et/ou etant eventuellement substitue par un 
groupement alkyle ou hydroxyalkyle, 

et les sels desdits composes ainsi que leurs isomeres optiques et geometriques, caracterise par le fait 
que : 

A) pour obtenir les composes de formule [Y] : 



C5H1 1 -A-CK2-(C=C-CK2)3-S-Ch2-CG2K ( I 1 ) 

(0) n 

dans laquelle A, n ont les significations indiquees ci-dessus, on traite soit : 

l'halogeno-1 heptadecatriyne-2,5,8 de formule (4) : 

C 8 Hi 7-C = C-CH 2 -C ~ C-CH2-C = C-CH2X (4) 

soit I 1 haiogeno-1 heptadecatetrayne-2,5,8,11 de formule (11) : 

C 5 Hii(C = C"CH2)4-X (11) 

avec le dianion de 1'acide thioglycolique pour obtenir le compose de formule : 
C5H1 i-A-CH 2 -(C = C-CH 2 )3-S-CH2-C0 2 H ; 

les sulfoxydes et les sulfones repondant a la formule generale (K) dans laquelle n est egal a 1 ou 2, 
etant obtenus en faisant reagir le thioether ci-dessus avec 1 ou 2 equivalents d'un peracide 
organique ; 

B) pour obtenir les composes de formule (II) : 

C 5 H] i-A-CH 2 (C^EC-CH 2 ) 3-S-CB2COR (II) 

(0)n 

dans laquelle R = ORi et A,Ri et n sont tels que definis ci-dessus, on fait agir sur le compose de 
formule (Y) , un alcool de formule HOR1 en milieu acide ou on procede a une reaction de deplacement 
de I'halogene d'un halogenure d'alkyle XR1 du carboxylate de sodium ou de potassium de (Y). 

C) pour obtenir les composes de formule (III) : 

C 5 H 1 ! -A-CK 2 ( C^^C-CH 2 ) 3-J-CH2CO-N ( III ) 

(On R3 

dans laquelle A,n,R2,R3 ont les significations indiquees ci-dessus, on fait reagir, en milieu solvant, 
une forme activee du compose de formule (I') sur une amine de formule : 
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dans laquelle R2 et R3 ont la signification indiquee ci-dessus. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise par le fait que dans la formule generate (!) le 
groupement alkyle designe un radical choisi parmi les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, 
tertiobutyle, ethyl-2 hexyle, isooctyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyle; que le radical monohydroxyal- 

kyle eventuellement interrompu par un heteroatome designe un radical ayant 2 a 6 atomes de carbone, 5 
eventuellement interrompu par un atome d'oxygene; que le radical polyhydroxyalkyle designe un radical 
ayant 3 a 6 atomes de carbone et 2 a 5 groupes hydroxyle; que le radical aryle est un radical phenyle, 
eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un groupement -OH, -N0 2 , un radical alkyle 
inferieur, un radical trifluoromethyie ou une fonction acide carboxylique; que le radical aralkyle est choisi 
parmi le radical benzyle ou phenetyle; qu'un reste de sucre est un reste choisi parmi les restes derivant 10 
du glucose, du mannose, de Terythrose ou du galactose; que les restes de sucres amines sont choisis 
parmi les restes de glucosamine, de galactosamine, de mannosamine ou de meglumine; que les 
heterocycles formes par R 2 et R3 avec I'atome d'azote auquel iis sont rattaches, sont choisis parmi les 
radicaux piperidino, piperazino, morpholino, pyrrolidino ou (hydroxy-2 ethyi)-4 piperazino. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise par le fait que les sels sont choisis parmi les sels 15 
de metaux alcalins, alcalino-terreux, de zinc, d'une amine organique, lorsqu'iis comportent au moins une 
fonction acide libre, ou parmi les sels d'un acide mineral ou organique choisis parmi les chlorhyd rates, les 
bromhydrates ou les citrates, lorsqu'iis comportent au moins une fonction amine. 

4. Procede de preparation de l'halogeno-1 heptadecatriyne-2,5,8, utilise selon le procede defini dans 
Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise par le fait que dans une premiere etape on fait 20 
reagir l'halogeno-1 tetradecadiyne-2,5 repondant a la formule (2) : 

C 8 Hi7-C = C-CH2-C^C-CH 2 X (2) 

avec un dianion de I'alcoot propargylique pour preparer l'heptadecatridiyne-2,5,8 ol-1, repondant a la 
formule (3) : 

CsHit-C ■ C-CH2-C = C-CH2-C b C-CH2OH (3) 25 
que dans une deuxieme etape, on traite le compose (3) par un trihalogenure de phosphore dans un 
solvant chiore pour preparer l'halogeno-1 heptadecatriyne-2,5,8 de formule (4) : 
C8Hi7-C=C-CH 2 -C = C-CH2-C = C-CH 2 X (4) 

5. Procede de preparation de l'halogeno-1 heptadecatetrayne-2,5,8,11 utilise selon le procede defini 
dans Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise par le fait que Ton fait reagir dans une 30 
premiere etape l'halogeno-1 undecadiyne-2,5 de formule (7) : 

C5H1 1 -C = OCH2-C =e C-CH2X (7) 

avec le dianion de Talcool propargylique pour preparer l'hydroxy-1 tetradecatriyne-2,5,8 de formule (8) : 
C5H11 -C s C-CH2-C = C-CH 2 -C - C-CH2OH (8) 

que Ton transforme, dans une deuxieme etape, I'alcool de formule (8) en halogeno-1 tetradecatriyne-2,5,8 35 
de formule (9) : 
C5Hii(C-C-CH 2 )3-X (9) 

par action d'un trihalogenure de phosphore en milieu solvant chiore; que Ton fait agir dans une troisieme 
etape un dianion de I'alcool propargylique sur I'haiogenure de formule (9) pour preparer I'heptadecate- 
trayne-2,5,8,11 ol-1 de formule (10) : 40 
C 5 Hii(CsC-CH 2 )4-OH (10) 

que dans une quatrieme etape on transforme ce dernier en halogeno-1 heptadecatetrayne-2,5,8,11 de 
formule (11J : 

C 5 Hii(C = C-CH 2 )4-X (11) 

par action du trihalogenure de phosphore. 45 

6. Procede de preparation des amides repondant a la formule (III) : 



R 2 

/ 



C 5 K! 1 -A-CK 2 (C=C-CH 2 )3-S-CH2CO-K (HI) 



(0) n R 3 



50 



dans laquelle A,n,R 2 et R3 ont les significations indiquees dans la revendication 1, caracterise par le fait 
que I'on traite l'halogeno-1 heptadecatriyne-2,5,8 de formule (4) : 

C 8 H 1 7-C = C-CH 2 -C ~ C-CH2-C = C-CH 2 X (4) 55 
ou bien l'halogeno-1 heptadecatetrayne-2,5,8,11 de formule (11) : 
C 5 Hn(CsC-CH 2 )4-X (11) 

par le thioiate prepare par action d'une amine de formule : 

R 2 60 

R 3 

dans laquelle R 2 et R 3 ont les significations indiquees dans la revendication 1 sur le thioglycolate d'ethyle. 65 
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7. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique destinee au traitement et a la 
prophylaxie des maladies ailergiques et au traitement des dermatoses et des maladies inflammatoires 
telles que le psoriasis, I'eczema, I'acne, ou d'une composition cosmetique, caracterise par le fait que Ton 
introduit dans un support ou diluant pharmaceutiquement ou cosmetiquement acceptable, 0,01 a 10<Vo en 
poids par rapport au poids total de la composition, et de preference 0,1 a 50/o en poids d'un compose 
repondant a la formule generate (I) : 

CsHt 1 -A-CK2~C-=C-CH2-C=C~CK2-C^C-CH2-$-Ch2~ COR 

<0) n 

dans 'aquelie : 

A correspond aux radicaux suivants : 
-f CH2-f 20U -f C=C+; 
nestegala0,1 ou2; 

R represente un radical hydroxyle, alcoxy de formule -ORi, ou un radical amino de formule : 
-N 

Ri represente un radical alkyle ayant de 1 a 20 atomes de carbone, monohydroxyaikyle, polyhydroxy-al- 
kyle, aryle ou aralkyle, eventuellement substitue(s) ou un reste de sucre; 

R2 et R3 represented, independamment Tun de I'autre, un atome d'hydrogene, un radical alkyle inferieur, 
un radical monohydroxyaikyle eventuellement interrompu par un heteroatome, un radical polyhydroxy-al- 
kyle, un radical aryle ou benzyle, eventuellement substitue(s), un reste d'amino acide ou de sucre amine; 
R2 et R3 pris ensemble torment egalement avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un heterocycle 
comportant eventuellement un heteroatome supplemental et/ou etant eventuellement substitue par un 
groupement alkyle ou hydroxyaikyle, 

et ies sels desdits composes ainsi que leurs isomeres optiques et geometriques. 

8. Procede selon la revendication 7, caracterise par le fait que le groupement alkyle, dans la formule 
generate (!) designe un radical choisi parmi Ies radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, tertiobutyle, 
ethyl-2 hexyie, isooctyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyle; que le radical monohydroxyaikyle 
eventuellement interrompu par un heteroatome designe un radical ayant 2 a 6 atomes de carbone, 
eventuellement interrompu par un atome d'oxygene; que le radical polyhydroxyalkyle designe un radical 
ayant 3 a 6 atomes de carbone et 2 a 5 groupes hydroxyle; que le radical aryle est un radical phenyle, 
eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un groupement -OH, -NO2, un radical alkyle 
inferieur, un radical trifluoromethyle ou une fonction acide carboxylique; que le radical aralkyle est choisi 
parmi le radical benzyle ou phenetyle; qu'un reste de sucre est un reste choisi parmi Ies restes derivant 
du glucose, du mannose, de Terythrose ou du galactose; que Ies restes de sucres amines sont choisis 
parmi les restes de glucosamine, de galactosamine, de mannosamine ou de meglumine; que Ies 
heterocycles formes par R2 et R3 avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, sont choisis parmi les 
radicaux piperidino, piperazino, morpholino, pyrrolidino ou (hydroxy-2 ethyl)-4 piperazino. 

9. Procede selon la revendication 7 ou 8, caracterise par le fait que les sels sont choisis parmi les sels 
de metaux alcalins, alcalino-terreux, de zinc, d'une amine organique, lorqu'ils comportent au moins une 
fonction acide iibre, ou parmi les seis d'un acide mineral ou organique choisis parmi les chlorhydrates, les 
bromhydrates ou les citrates, lorsqu'ils comportent au moins une fonction amine. 

10. Procede selon I'une quelconque des revendications 7 a 9, caracterise par le fait que le compose de 
formule generate (I) est choisi dans le groupe constitue par I'acide thia-3 eicosatriynoTque-5,8,11, 1'acide 
thia-3 eicosatetraynoTque-5,8,11,14, I'acide oxo-3 thia-3 eicosatriynoTque-5,8,11, I'acide oxo-3 thia-3 
eicosatetraynoique-5,8,11,14, I'acide dioxo-3,3 thia-3 eicosatriynoique-5,8,11, I'acide dioxo-3,3 thia-3 
eicosatetraynofque-5,8,1 1 ,14, ainsi que les amides de ceux-ci. 

11. Procede selon I'une quelconque des revendications 7 a 10, caracterise par le fait que Ton introduit en 
plus du compose de formule (I), un agent hydratant, antiseborrheique, antibiotique, anti-inflammatoire, 
antipsoriasique, un agent favorisant la repousse des cheveux, un carotenolde, un inhibiteur de 
phospholipase A2 ou un antifongique. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1. Compose caracterise par lefait qu'il repond a la formule generate (I) : 
C 5 Hn-A-CH 2 -C^:-CH2-C=C-CH2-C=C-CH2-S-CH2-COR 
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dans laquelle : 

A correspond aux radicaux suivants : 
-eCH 2 -f 2 ou -f C = C^-; 
nestegala0,1 ou2; 

R represente un radical hydroxyle, alcoxy deformule -ORi, ou un radical amino deformule : 



R.2 



10 



R 3 

Ri represente un radical aikyle ayant de 1 a 20 atomes de carbone, monohydroxyalkyle, polyhydroxyal- 
kyle, aryle ou aralkyle, eventuellement substitue(s) ou un reste de sucre; 

R 2 et R 3 represented, independamment Tun de I'autre, un atome d'hydrogene, un radical aikyle inferieur, 
un radical monohydroxyalkyle eventuellement interrompu par un heteroatome, un radical polyhydroxyal- 15 
kyle, un radical aryle ou benzyle, eventuellement substitue(s), un reste d'amino acide ou de sucre amine; 
R2 et R 3 pris ensemble forment egaiement avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, un heterocycle 
comportant eventuellement un heteroatome supplemental et/ou etant eventuellement substitue par un 
groupement aikyle ou hydroxyalkyle, 

et les sels desdits composes ainsi que leurs isomeres optiques et geometriques. 20 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que dans la formule generale (I) le 
groupement aikyle designe un radical choisi parmi les radicaux methyle, ethyle, isopropyle, butyle, 
tertiobutyle, ethyl-2 hexyle, isooctyle, dodecyle, hexadecyle et octadecyie; que ie radical monohydroxyal- 
kyle eventuellement interrompu par un heteroatome designe un radical ayant 2 a 6 atomes de carbone, 
eventuellement interrompu par un atome d'oxygene; que le radical polyhydroxyalkyle designe un radical 25 
ayant 3 a 6 atomes de carbone et 2 a 5 groupes hydroxyle; que le radical aryle est un radical phenyle, 
eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene, un groupement -OH, -NO2, un radical aikyle 
inferieur, un radical trifluoromethyle ou une fonction acide carboxylique; que le radical aralkyle est choisi 
parmi le radical benzyle ou phenetyle; qu'un reste de sucre est un reste choisi parmi les restes derivant 

du glucose, du mannose, de I'erythrose ou du galactose; que les restes de sucres amines sont choisis 30 
parmi les restes de glucosamine, de galactosamine, de mannosamine ou de meglumine; que les 
heterocycles formes par R2 et R3 avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches, sont choisis parmi les 
radicaux piperidino, piperazino, morpholino, pyrrolidino ou (hydroxy-2 ethyl)-4 piperazino. 

3. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracterises par le fait que les sels sont choisis parmi les 

sels de metaux alcalins, alcalino-terreux, de zinc, d'une amine organique, lorsqu'ils comportent au moins 35 
une fonction acide libre, ou parmi les sels d'un acide mineral ou organique choisis parmi les 
chlorhydrates, ies bromhydrates ou les citrates, lorsqu'ils comportent au moins une fonction amine. 

4. Composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterises par le fait qu'il s'agit de 
I'acide thia-3 eicosatriyno'fque-5,8,11, I'acide thia-3 eicosatetraynoique-5 ,8,1 1,14, I'acide oxo-3 thia-3 
eicosatriyno'fque-5,8,11, I'acide oxo-3 thia-3 eicosatetraynoique-5,8,1 1,14, I'acide dioxo-3,3 thia-3 40 
eicosatriyno'fque-5,8,11, I'acide dioxo-3,3 thia-3 eicosatetrayno'ique-5, 8,1 1,14, ainsi que les amides de 
ceux-ci. 

5. Procede de preparation de I'acide thia-3 eicosatriynoique-5,8,11, caracterise par le fait que dans une 
premiere etape on fait reagir l'halogeno-1 tetradecadiyne-2,5 repondant a la formule (2) : 

C 8 Hi7-C = C-CH2-C = C-CH 2 X (2) 45 
avec un dianion de I'alcool propargylique pour preparer l'heptadecatridiyne-2,5,8 oi-1, repondant a la 
formule (3) : 

C8Hi7-C-C-CH2-C = C-CH2-C = C-CH 2 OH (3) 

que dans une deuxieme etape, on traite ie compose (3) par un trihalogenure de phosphore dans un 
solvant chlore pour preparer l'halogeno-1 heptadecatriyne-2,5,8 de formule (4) : 50 
C 8 H17-C- C-CH2-C = C-CH2-C = C-CH 2 X (4) 

et que dans une troisieme etape, on fait reagir le compose de formule (4) avec le dianion de i'acide 
thioglycolique pour preparer I'acide thia-3 eicosatriynoTque-5,8,1 1 . 

6. Procede de preparation de I'acide thia-3 eicosatetraynoique-5,8,1 1 ,14, caracterise par le fait que Ton 

fait reagir dans une premiere etape i'halogeno-1 undecadiyne-2,5 de formule (7) : 55 
C5H 1 1 -C ss C-CH2-C 55 C-CH 2 X (7) 

avec le dianion de I'alcool propargylique pour preparer l'hydroxy-1 tetradecatriyne-2,5,8 de formule (8) : 
C5H1 1 -C * C-CH2-C = C-CH2-C = C-CH2OH (8) 

que Ton transforme, dans une deuxieme etape, I'alcool de formule (8) en halogeno-1 tetradecatriyne-2,5,8 

de formule (9) : 60 

C 5 Hn(CsC-CH 2 )3-X (9) 

par action d'un trihalogenure de phosphore en milieu solvant chlore; 

que Ton fait agir dans une troisieme etape un dianion de I'alcool propargylique sur I'halogenure de formule 
(9) pour preparer rheptadecatetrayne-2,5,8,11 ol-1 deformule (10) : 

C 5 Hn(CsC-CH 2 )4-OH (10) 65 
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que dans une quatrieme etape on transforme ce dernier en halogeno-1 heptadecatetrayne-2,5,8,11 (de 
formule ( 11 ) : 

C 5 Hii(CsC-CH 2 )4-X (11) 

par action du trihalogenure de phosphore et que dans une cinquieme etape on amene a faire reagir 
l'halogeno-1 heptadecatetrayne-2,5,8,11 de formule (11) avec le dianion de i'acide thioglycolique pour 
former I'acide thia-3 eicosatetraynoi'que-5,8,1 1,14. 

7. Procede de preparation d'esters de formule (II) : 

C 5 li<l 1-A-CH 2 (C^SC-CB 2 )3~S-CH2C0R ( rj) 

J/ 

(0) n 

dans laquelle R — ORi et A,Ri et n sont tels que definis dans la revendication 1 , caracterise par le fait que 
I on fait agir sur le compose de formule (I') : 

C 5 Hn-A-CH 2 (C C-CB2)3 S-CK2CO2H (I') 

(0) n 

un alcool de formule HORi en milieu acide ou qu'on procede a une reaction de depiacement de 
I'haiogene d'un halogenure d'alkyle XR1 par reaction du carboxylate de sodium ou de potassium de (I'). 

8. Procede de preparation des amides de formule (III) : 

C5K1 i-A-CH 2 (C=C-CH 2 )3" S-CK 2 C0-N^ ( IT1 ) 



dans laquelle A,n,R2,R3 ont les significations indiquees dans la revendication 1, caracterise par le fait que 
I'on fait reagir, en milieu solvant, une forme activee du compose de formule (I') : 

C5H1 1-A-CK 2 (C=.C-CK 2 ) 3-S-CK2CO2K (I ' ) 

(#>n 

sur une amine de formule : 

H-N \_ 

R3 

dans laquelle R2 et R3 ont la signification indiquee ci-dessus. 
9. Procede de preparation des amides repondant a la formule (III) : 

C 5 Ht 1-A-CK2 (C^C-CH 2 ) 3-S-CH2CO NC (III) 

dans laquelle A,n,R2 et R3 ont les significations indiquees dans revendication 1 , caracterise par le fait que 

I'on traite I'halogeno-1 heptadecatriyne-2,5,8 de formule (4) : 

C 8 H 1 7-C s C-CH2-C = C-CH2-C s C-CH2X (4) 

ou bien l'halogeno-1 heptadecatetrayne-2,5,8,11 de formule (iy : 

C 5 Hn(C^C-CH2)4-X (11J 

par le thiolate prepare par action d'une amine de formule : 

/ R2 

Pi-Si Q 

^3 

dans laquelle R 2 et R3 ont les significations indiquees dans la revendication 1 sur !e thioglycolate d'ethyle. 

10. Procede de preparation des sulfoxydes et des sulfones repondant a la formule generale (I), dans 
laquelle n est egal a 1 ou 2, caracterise par le fait que I'on fait reagir sur les thioethers prepares selon run 
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quelconque des procedes definis dans I'une quelconque des revendications 5 a 9, avec 1 ou 2 equivalents 
d'un peracide organique dans un solvant organique. 

11. Composition destinee a etre administree par voie topique, se presentant sous forme de creme, de 
teinture, d'onguent, de pommade, de poudre, de timbre, de tampon imbibe, de solution, de gel, de lotion, 
de spray, de shampooing, de suspension, de microdispersion de vesicules lipidiques ioniques ou non 
ioniques, caracterisee par ie fait qu'elle contient au moins un compose tel que defini dans Tune 
quelconque des revendications 1 a 4. 

12. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique destinee au traitement et a la 
prophylaxie des maladies allergiques et au traitement des dermatoses et des maladies inflammatoires 
telles que le psoriasis, I'eczema, I'acne, caracterise par ie fait que Ton introduit dans un support ou diluant 
pharmaceutiquement acceptable, 0,01 a 10% en poids par rapport au poids total de la composition, et de 
preference 0,1 a 5°/o en poids d'un compose repondant a la formule (I) telle que definie dans Tune 
quelconque des revendications 1 a 4. 

13. Procede de preparation seion la revendication 12, caracterise par ie fait que Ton introduit en 
association avec le compose de formule (I) un agent hydratant, antiseborrheique, antibiotique, 
anti-inflammatoire, anti-psoriasique, un agent favorisant la repousse des cheveux, un carotenoi'de, un 
inhibiteur de phospholipase A2 ou un antifongique. 

14. Composition cosmetique caracterisee par le fait qu'elle contient au moins un compose tel que defini 
dans I'une quelconque des revendications 1 a 4, dans des proportions comprises entre 0,01 et too/o en 
poids, et de preference comprises entre 0,1 et 50/0 en poids par rapport au poids total de la composition, 
en presence d'un support cosmetiquement acceptable. 

15. Application d'un compose tel que defini seion I'une quelconque des revendications 1 a 4 comme 
produit cosmetique. 
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